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서      론
  방광 내 전기자극치료 (intravesical electrical stimulation, 
IVES)는 1958년 Katona1가 처음 소개하면서 북유럽에서는 
1980년대 이후부터 활발히 방광 내 전기자극치료를 시행하
고 있으며 방광 내 전기자극치료에 대해 보수적이었던 미
국에서도 배뇨근 수축이 약화된 신경인성방광이나 방광용
적이 감소된 척수수막류 환자에서 선택적으로 시술되어 왔
다.2,3 방광 내 전기자극치료의 임상효과는 방광충만감을 증
진시키고 방광용적을 증진시키는 것으로 보고되고 있다.4 
지금까지 알려진 방광 내 전기자극이 배뇨근 수축을 유도
하는 기전은 방광 내 전기자극이 직접 방광 배뇨근을 수축
하는 것이 아니라, 방광점막 내 기계적 수용체를 활성화하
고, Aδ 구심성 신경섬유를 통해 중추신경계로 전달되는 
경로를 자극함으로써, 중추신경계의 조절을 받는 적절하고 
척수절단 흰쥐에서 방광 내 전기자극치료 후 방광 구심성신경 신경펩티드의 
변화
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Purpose: The clinical benefits of intravesical electrical stimulation (IVES), in patients 
with increased residual urine or reduced bladder capacity, have been reported. 
However, studies on the underlying mechanism of IVES have been limited to the Aδ 
afferent in healthy rats. This study investigated the changes in the calcitonin gene- 
related peptide (CGRP) and substance P (SP) expressions, in the lumbosacral dorsal 
root ganglia (DRG) and the bladder of spinalized rats, to determine the effect of IVES 
on the C fiber afferent nerve.
Materials and Methods: Forty Sprague-Dawley rats were divided into normal controls 
(n=10); IVES treated normal rats (n=10); spinalized rats (n=10) and IVES treated spi-
nalized rats (n=10). The IVES was performed for 2 weeks (5 days a week), 3 weeks 
after the spinalization in the spinalized animals. All animals had their DRG removed 
at the lumbosacral (L5-S1) level. Changes in the CGRP and SP, at the DRG and 
bladder, were measured by western-blot analysis.
Results: The relative density of the CGRP and SP following spinalization was signi-
ficantly higher than those in the controls in both the DRG and the bladder. However, 
IVES in the spinalized rat significantly decreased the relative density of the SP, in 
both the DRG and the bladder, compared to the rats with spinalization alone. IVES 
in the spinalized rats significantly decreased the relative density of the CGRP, in the 
DRG only, compared to the rats with spinalization.
Conclusions: IVES significantly reduced the CGRP and SP levels in the DRG of 
spinalized rats, but only the SP levels in the bladder. CGRP and SP are the main 
factors contributing to the hyper-excitability of the micturition reflex following spinal cord 
injury. These results suggest that the bladder C fiber afferents are also involved in 
modulating the micturition reflex with IVES. (Korean J Urol 2003;44:363-367)
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조화로운 배뇨근 수축을 유발하여 나타나는 것으로 알려져 
있다.5
  최근까지 방광 내 전기자극과 관련된 연구는 정상 배뇨
상태의 Aδ fiber에 제한적으로 시행되었다. 방광 내 전기자
극의 임상적용은 정상 배뇨상태가 아니라 병적 배뇨상태에
서 적용되고 있다는 것을 감안할 때 병적 배뇨상태의 방광 
내 전기자극 효과에 관한 연구의 부재는 방광 내 전기자극
의 임상적용에 큰 제한점이 되고 있다.  저자들은 방광 구심
성섬유의 기능 및 형태 변화가 일어나는 척수절단 휜쥐에
서  방광 내 전기자극을 시행하였을 때 척수절단 후 방광과
반사에 관여하는 C 섬유의 신경펩티드인 CGRP와 substance 
P의 변화를 후근신경절과 방광조직에서 비교하여 방광 내 
전기자극이 방광의 C 구심성신경과 방광에 미치는 영향을 
분석하고자 하였다.
재료 및 방법
    1. 실험동물 및 외과적 처치
  실험동물로는 몸무게 250-300g인 흰쥐 (Sprague-Dawley)
를 사용하였고 정상대조군 (10마리), 정상쥐에서 방광 내 전
기자극 처치군 (10마리), 척수손상군 (10마리), 척수손상 후 
방광 내 전기자극 처치군 (10마리)으로 분류하였다. 척수손
상은 흰쥐를 마취한 후 아홉 번째에서 열 번째 흉추의 척추
궁판을 제거하고 아홉 번째 척수를 완전히 절단하였다. 척
수가 절단된 부분에 젤폼을 넣고 절개부위를 봉합하였다. 
시술 후 7일간 항생제 (암피실린 150mg/kg)를 근육주사하였
다. 척수손상을 시행한 동물의 위생상태를 잘 유지하고 척
수쇼크 상태에서 벗어날 때까지 하루에 두 번씩 방광을 눌
러 배뇨를 시켰다. 방광 내 전기자극은 척수절단 3주 후부
터 시행하였다. 마취상태에서 하복부를 절개하고 방광을 
노출시킨 다음 방광의 정부에 절개를 가하고 4Fr. 이중관카
테터를 삽입하여 고정하였다. 백금철사를 카테터 내로 삽
입하여 방광 내 전극을 음극으로 이용하였고 반복적인 방
광 내 전기자극을 시행하기 위해 카테터를 피하조직 밑으
로 해서 등으로 빼낸 다음 고정하였다. 황동판을 방광의 위
치에 고정하여 양극으로 이용하였고 방광을 비운 다음 방
광용적의 절반에 해당하는 생리식염수를 방광에 채우고 
20Hz의 주파수와 10mA의 강도로 20분간 지속적인 자극을 
시행하였다. 일주일에 5번씩 총 10회의 방광 내 전기자극을 
시행하였다.
    2. Western blotting method
  척수손상 5주 후에 L5-S1 후근신경절과 방광을 적출하고 
바로 액체질소에 보관하였다. 채취한 조직을 50mM Tris 
buffer 용액에 균질화하고 4oC에서 13,000g으로 15분간 윈심
분리하였다. 상청액을 침사로 옮기고 western blot 분석에 사
용하였다. 단백질의 농도는 BCA kit (Pierce, Rockford, IL, 
USA)을 사용하여 측정하였다. 동일한 양의 단백질을 12% 
sodium dodecyl-polyacrylamide gel에서 120volt로 2시간 동안 
전기영동하고 PVDF membrane (Bio-Rad, Hercules, CA, 
USA)에 이동시켰다. 실온에서 blot을 blocking buffer에 1시
간 동안 정치시켰고 CGRP (Santa Cruz, San Francisco, CA, 
USA)와 substance P (Oncogene, Cambridge, MA, USA) 항체
를 넣고 실온에서 1시간 동안 보관하였다. 3회 이상 PBST
로 세척한 후 지방이 없는 2.5% 우유가루로 희석된 horsera-
dish peroxidase conjugated 2차 항체 (Santa Cruz, San Francisco, 
CA, USA)에 노출시켰다. 이 막을 다시 PBST로 세척하였고 
chemiluminesence reagent (ECL kit, Amersham, Arlington Height, 
IL, USA)을 이용하여 발색을 촉진시켰고 blot을 autoradio-
graphic film에 노출시켰고 면역반응 밴드의 강도는 densito-
metric scanning analysis를 이용하여 정량하였고 background 
unit와의 상대적 밀도로 표시하였다.
    3. 결과의 비교분석 방법
  요천추 후근신경절 (L5-S2)과 방광조직에서 면역반응밴
드의 상대적 밀도는 평균값±표준편차로 표시하였다. 방광
조직에서　CGRP와 substance P의 상대적 밀도는 방광 단백
의 단위 그램당 상대적 밀도로 표시하여 비교하였다. 각 실
험군 간의 비교는 univariate analysis of variance (ANOVA)을 
사용하였고 p값이 0.05 미만을 통계학적으로 유의한 차이
가 있는 것으로 간주하였다.
결      과
    1. 요천추 후근신경절 (L5-S1)의 CGRP, substance P의 
변화
  척수손상 5주 후 L5-S1 후근신경절에서 CGRP (7623.1±
842.3)와 substance P (18502.3±2303.8)의 상대적 밀도는 정
상대조군과 비교할 때 통계학적으로 유의하게 증가하였다 
(p＜0.05). 하지만 정상 쥐에서 방광 내 전기자극을 시행하
였을 때 후근신경절에서 CGRP (3591.5±450.4)와 substance 
P (7545.7±787.6)의 상대적 밀도는 정상대조군과 비교하여 
차이를 나타내지 않았다. 척수손상 후 방광 내 전기자극 처
치는 척수손상에 의해 증가된 L5-S1 후근신경절의 CGRP, 
substance P를 통계학적으로 유의하게 감소시켰다 (CGRP, 
1042.5±442.4, p＜0.05; SP, 3725.1±432.8, p＜0.05) (Fig. 1).
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    2. 방광조직에서 CGRP, substance P의 변화
  척수손상 5주 후 방광조직에서 단백질 1gm당 CGRP와 
substance P의 상대적 밀도는 정상대조군과 비교할 때 통계
학적으로 유의한 증가가 관찰이 되었다 (CGRP, 65.6±7.4, 
p＜0.05; SP, 105.6±9.3, p＜0.05). 정상 쥐에서 방광 내 전기
자극을 시행한 군에서는 후근신경절의 결과와 동일하게 정
상대조군과 비교할 때 유의한 차이를 나타내지 않았다. 척
수손상 후 방광 내 전기자극을 시행한 군의 CGRP 상대적 
밀도 (60.4±9.4)는 척수손상군과 비교할 때 통계학적인 차
이가 관찰되지 않았다. 하지만 척수손상 후 방광 내 전기자
극 처치는 척수손상에 의해 증가된 substance P의 상대적 밀
도를 통계학적으로 유의하게 감소시켰다 (SP, 60.3±7.5, p
＜0.05) (Fig. 2).
고      찰
  기존의 방광 내 전기자극의 작용기전에 의한 보고6-9에 의
하면 방광 내 전기자극은 방광반사의 증대를 유도하는데 
전기자극으로 인한 운동성섬유나 C 구심성섬유의 활성화
는 일어나지 않으며 Aδ 기계적 수용체의 활성화 및 이로 
인한 중추 배뇨반사의 조정을 이룬다고 알려져 있다. 하지
만 기존의 방광 내 전기자극 기전에 관한 연구는 정상적인 
배뇨반사를 보이는 정상 쥐에서 제한적으로 이루어졌다는 
한계를 가지고 있다. 방광의 구심성섬유는 Aδ 섬유와 C 섬
유로 분류할 수 있다. 정상 방광의 구심성신경섬유의 분포
는 대부분 (60-70%)이 무수신경 C 섬유로 구성되어 있고 나
머지가 정상 배뇨반사에 관여하는 Aδ 섬유로 알려져 있다. 
C 섬유는 정상에서는 방광의 팽창에 반응하지 않고 통증이 
있을 때 반응을 보이는 것으로 알려져 있으나 척수손상과 
같은 병적 상태에서는 배뇨반사에 관여하는 것으로 알려져 
있다.10,11 즉 정상 상태에서는 역할이 불분명하지만 병적인 
상태에서는 C 섬유가 배뇨반사와 밀접한 관련이 있다는 것
을 의미한다. 척수손상 후 배뇨는 방광과반사와 배뇨근-괄
약근 실조에 의한 잔뇨량 증가,  배뇨근비대를 특징으로 하
는데,12 이런 방광과반사는 C 섬유의 활성화에 의해 나타나
는 것으로 알려져 있다. 또한 척수손상 후 후근신경절에서 
신경세포의 크기가 증가하고 TTX-sensitive Na channel 발현
의 증가로 흥분도가 증가하고 신경미세섬유의 면역반응력
이 증가하는 등 방광 구심성신경세포의 기능 및 형태 변화
가 일어나게 된다.13 따라서 척수손상과 같이 C 섬유가 배뇨
반사와 밀접한 관련이 있는 조건에서 방광 내 전기자극이 
C 섬유에 미치는 영향을 밝히는 것은 방광 내 전기자극의 
임상적용에 있어 큰 의미를 가진다고 생각된다.
  저자들의 결과에서 방광 내 전기자극은 L5-S1의 후근신
경절에서 척수손상에 의해 증가된  CGRP와 substance P의 
상대적 밀도를 통계학적으로 유의있게 감소시킴을 확인하
였다. 척수손상 후 배뇨반사는 C 구심성섬유에 의한 방광
과반사를 특징으로 하고14,15 CGRP와 SP는 C 섬유의 활동을 
나타내는 대표적인 신경펩티드이다.16 척수절단이나 방광
염과 같은 병적상태에서 요천추 후근신경절에서 CGRP와 
substance P의 증가가 나타나는데17,18 저자들의 결과에서도 
척수손상 후 L5-S1의 후근신경절에서 CGRP와 substance P
의 유의한 증가를 확인할 수 있었고 방광 내 전가지극은 
척수손상에 의해 증가된 CGRP와 substance P의 상대적 밀
도를 통계학적으로 유의하게 감소시킴을 확인하였다. 이것
은 방광 내 전기자극이 부교감신경의 후근신경절 (L5-S1)에
서 CGRP와 substance P의 증가로 표현되는 C 섬유의 활성
Fig. 1. Change of relative densities of CGRP and SP in dorsal 
root ganglia (L5-S1). NL: normal control, SCI: spinal cord injury, 
IVES: intravesical electrical stimulation, *p＜0.05: significantly 
different from control, †p＜0.05: significantly different from the 
rats with spinalization alone (SCI).
Fig. 2. Change of relative densities of CGRP and SP in urinary bladder 
of rat. *p＜0.05: significantly different from control, †p＜0.05: 
significantly different from the rats with spinalization alone (SCI).
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을 억제할 뿐만 아니라 C 섬유를 매개로 출현하는 병적 배
뇨반사를 억제할 수 있는 신경조정 (neuromodulation) 효과
를 가지는 것을 시사한다.
  저자들은 척수손상 후 방광과반사에 관여하는 후근신경
절의 신경펩티드 변화와 방광조직의 CGRP와 substance P의 
정량분석을 동시에 시행하였다. 방광과반사에 “capsaicin 
sensitive primary afferents'' (CSPA)가 관여하고 있다는 증거
는 척수손상, 하부요로 폐쇄, 화학적 방광염 모델과 같은 병
적 조건에서 확인이 되었다.19,20 CSPA는 구심성기능뿐만 아
니라 원심성기능을 동시에 가지고 있는데 말초신경 말단부
에서 방광과반사에 관여하는 각종 신경펩티드를 분비하는 
것으로 알려져 있다.16,21 CGRP와 substance P가 대표적인 신
경펩티드로 이들은 후근신경절에서 생성이 되고 방광으로 
이송이 되기 때문에 방광조직에서 두 신경펩티드의 증가는 
CSPA의 원심성기능이 방광과반사에 관여하고 있음을 시사
한다. Shaker 등22은 척수손상 쥐에서 방광과반사와 방광조
직에서 CGRP와 substance P의 증가를 보고하였고 capsaicin 
치료로 과반사의 감소뿐만 아니라 방광조직의 신경펩티드
의 감소를 확인하여 CSPA가 방광과반사에 관여하고 있음
을 주장하였다. 저자들은 CSPA가 방광과반사에 관여하는 
척수손상 상태에서 방광 내 전기자극이 CSPA에 영향을 주
는지를 보기 위해 방광 내 CGRP와 substance P의 변화를 
확인하였다. 척수손상 후 방광 내 CGRP와 substance P의 상
대적 밀도는 대조군과 비교하여 통계학적으로 유의하게 상
승하였다. 이는 신경펩티드의 이송에 관여하는 C 섬유의 
활성이 증가된 것을 의미하고 분비된 CGRP와 substance P
가 방광과반사에 관여했을 것으로 추정할 수 있다. 하지만 
방광 내 전기자극을 시행하고 나서 방광조직의 CGRP의 차
이는 관찰되지 않았으나 substance P의 감소를 확인할 수 있
었다. 또한 동시에 후근신경절에서 substance P의 감소를 확
인할 수 있었다. 이것은 방광 내 전기자극이 CSPA의 탈감
작 효과가 있음을 생각할 수 있고 이로 인해 후근신경절에
서 C 섬유의 활성과 관계되는 신경펩티드의 감소를 야기한 
것으로 설명할 수 있을 것으로 생각된다.
  정상 쥐에서 방광 내 전기자극 효과는 척수손상 쥐와는 
다른 양상으로 관찰되었다. 정상 쥐에서 방광 내 전기자극
을 시행하였을 때 L5-S1 후근신경절과 방광조직에서 CGRP
와 substance P의 변화는 정상대조군과 차이가 나지 않았다.  
  척수손상과 같은 조건에서 배뇨반사는 C 섬유를 매개로 
일어나지만 정상 상태에서 배뇨반사는 Aδ 섬유에 의해 일
어난다. Jiang8은 정상 쥐에서 20Hz의 주파수로 5분 동안 지
속적인 방광 내 전기자극을 시행하였을 때 이러한 방광 내 
전기자극의 조건은 무수신경 C 섬유를 활성화시킬 수 있는 
역치보다 낮은 자극이어서 방광 내 전기자극으로 인한 무
수신경 C 섬유의 활성화는 없다고 보고하였다. 즉, 척수손
상에서는 C 섬유의 형태와 기능에서 많은 변화가 일어나기 
때문에 방광 내 전기자극이 C 섬유의 활성에 영향을 미치
지만 정상 배뇨상태에서는 C 섬유를 활성화시키기 어렵다. 
따라서 정상 쥐에서 방광 내 전기자극을 시행하게 되면 후
근신경절과 방광조직에서 C 섬유의 활성을 나타내는 신경
펩티드의 변화가 일어나지 않았다고 설명할 수 있다.
결      론
  방광 내 전기자극은 C 구심성 신경에 영향을 주지 않는
다는 기존의 내용과는 달리 방광의 구심성섬유의 기능 및 
형태의 변화가 일어나는 병적 방광에서는 방광 내 전기자
극이 척수손상에 의해 증가된 L5-S1 후근신경절의 CGRP와 
substance P의 상대적 밀도를 유의하게 감소시켰다. 또한 방
광조직에서 방광과반사에 관여하는 대표적 신경펩티드인 
substance P의 감소를 확인할 수 있었다. 이는 방광 내 전기
자극의 작용기전이 정상적인 배뇨반사 상태에서 Aδ 구심
성 신경섬유를 활성화하여 배뇨근 수축을 유도하는 데 제
한되어 있지 않고 C 섬유가 배뇨반사에 관여하는 병적인 
상태에서는 C 섬유의 활성화를 억제하고 C 섬유에 의한 배
뇨반사를 조정할 수 있음을 시사한다고 생각한다.
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